Resorbierbares Knochenersatz- und Knochenaufbaumaterial 



Stand der Technik 
a) Phasenreinheit 

Calciumorthophosphate, insbesondere das a- und jJ-Tricalciumphosphat (TCP) sowie 
der Hydroxylapatit (HAP) werden seit den 6Qiger Jahren ais sog. bioaktive und resor- 
bierbare Knochenersatzwerkstoffe erprobt uhd eingesetzt, Hieruber existiert eine um- 
fangreicrte werkstofftechnische und biomedizintsche Fachtiteratur, fur die hier beispiei- 
haft auf die ausfuhrlicb© ZusammensteHung von K. deQroot verwiesen sel; Biocerami'cs 
of Calciumphosphates, K.deGroot (Editor) CRC Press, Bota Raton, Fl. 1983, 1. 
Die gute BiovertrSgHchkelt dieser Materialgruppe wird angesichts der weitgehenden 
Ohemischen Ahnlichkeit dieser Materiatien zurn anorganischen Besfandteil des Kno- 
chens, dem Hydroxylapatit verstandlich. Dio wissenschaftiichen Erkenntnisse der Pio- 
nierzeit der Forschung uber diese Materialgruppe wird durch die oben zitierten Arbeit 
hinlanglich beschrieben: 

Ubereinstimmend wird uber die gute Knochenvertr&glichkeit die mehr oder weniger 
ausgepragte Resorbierbarkelt und die sog, B BioaktivMf berichtet, worunter man die 
positive chemische Wechselwirkung dieser Catciumphosphate mit dem lebenden Kno~ 
chen versteht, die sich in einer direkten* bindegewebslosen Verbundbiidung mit dem 
Knochen aussert. 

Bis heute sind die exakten Korreiationen zwischen den werkstofflichen und biotogischen 
Eigenschaften dieser Materialien noch vielfaltig ungeklart, und erst in ietzter Zeit ge- 
winnt man Erkenntnisse uber die Zuordnung der werkstofflichen, thermodynamischen 
und kristallographischen Eigenarten dfeser Materialien zu den biologischen Reaktionen 
des Knochens. 

Man geht bei Fremdkorperreaktionen des Knochens im aligemeinen davon ays, da8 
Partikel mit einer KorngroBe kleiner 20 Mikrometer von Makrophagen (FreSzelten) auf- 
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genommen und abtransportiert bzw, verstoffwechselt warden (Phagozytose), Diese 
Vorgange sind u.a. in den fotgenden Verdffentlichungen angesprochen: Meachiro et ai. 
in Biomaterials, 3 (4) (1982) 213-219 und Sioholm et al. In J. Pharmacol. Exp. Ther., 
211 (3) (1979) 656-662. 

In einer weiteren Arbeit berichtet deGroot (DeGroot et.aL: Die kiinische Anwendbarkeit 
von Caiciumphosphat Keramiken, Z,M,Fortbitdung 75, 1985, 1938 - 1940) Ober den 
partikularen Zerfall von TCP in phagozytierbare Subpartikel, welche ins Lymphsystem 
gelangen konnen. Nach der Erfindung zugrundeliegenden Erkenntnissen haben diese 
Erscheinungen etwas mit dem Phasenbestand, der Phasenreinheii und dem Gefuge 
des damals untersuchten TCP-Materials zu tun. So besitzen namlich die beiden wich- 
tigsten TCP-Modifikationen, das cc- und das ji-TCP, trotz ihrer chemischen Anaiogie 
unterschiedliche Losiichkeiten und insbesondere unterschiedliche Umwandtungsver- 
halten im biologischen Milieu. In zahlreichen TCP-Materialien kommen die beiden Mo- 
difikationen des Tricalciumphosphates gemeinsam vor, wobei in aiier Regei Phasen mit 
geringerer Stabilit&t (Gitterenergie und Loslichkeit) an den Korngrenzen angereichert 
werden. Bei fortschreitender chemischer Losung und biologischen Abbauprozessen 
derartiger heterogener Materialien zerfaift ein solcher Werkstoff in der von De Groot 
beschriebenen Weise. Dieser Zerfaitemechanismus ist wegen der Anreioherung von 
„Fremdphasen a an den Korngrenzen der Hauptbestandfeile des Materials selbst bei 
sehr geringen Phasenverunreinigungen wirksam, Hieraus folgt, daB derartige resorbier- 
bare Implaniatmateriaiien sehr sorgfaftigin phasenreiner Form synthetisiert werden 
mtissen, Bei den dem Stande der Technik entsprechenden Materialien wird offensicht- 
lich dieser Forderung nicht entsprochen,,( G, Bauer u, G. Hohnberger; Ursachen unter- 
schiedlichen Verhaltens von bioaktiven Calcium Phosphatkerarniken im Organismus, cfi 
(Ber. d .DKG) 66 (1989), 23-27) 

b) Porositat 

• Mikroporosltat- 



Urtter Mikroporositat versteht man die mit blpSem Auge nicht mehr erkennbare Porosi- 
tat eines keramibchen Materials, d.h. Porenradien etwa kleiner gielch 20 Mikrometer 
(Rompp Chemie Lexikon, 7. Aufl. (1975), Franckh'sche Verlagshandiung), Stuttgart. 

Neben der Phasenreinhett spieit die Art der Porenstruktur eines resorbierbaren Kno- 
chenersatzwerkstoffes eine wichtige Rolle. 

Zunachst einmal ist festzustellen, daB die Erhdhung der Gefugeporositat die spezifische 
Oberflache und damit auch die Resorbierbarkeit erhoht. Gieichzeitig erniedrigt sich die 
rnechanische Ristigkeit und die Neigung zum partikularen Zerfall nimmt zu. 
Trotz dieses triv alen Zusammenhangs versucht man nach dem Stande der Technik 
eine moglichst rohe Resorptionsrate dadurch zu erreichen, daB man die innere Ober- 
flache des Mate-ials durch Verwendung bzw. „Ztichtung" moglichst feinpartikuiarer Ge- 
fQgebestandteiki mit moglichst schwacher Korn/Korn-Bindung einsteiit Erwartungsge- 
maB sind daher Biomaterialien nach dem Stand der Technik, weiche auf hohe Resorp- 
tionsraten ..gezuchtef werden, mechanisch so unvollkommen, daB sie im allg. nur fur 
Anwendungen in Frage kommen, bei denen keine nennenswerten mechanischen An- 
forderungen ges tellt werden. Die unkontrollierbare Zerlegung in mikroskopisch feine 
Subpartikel fuhr obendrein zur vermehrten Bildung von mehrkemigen Riesenzellen, 
was ais ungunstige zelluiare Reaktion auf das betreffende Biomaterial angesehen wer- 
den muss. 

WQnschenswert ist eine zOgige, synchron mft der Restitution des neu gebildeten Kno- 
chen ablaufende Resorption des Impiantates, ohne daB es dabei zu nennenswerten 
Zerlegungen des Gefuges kommt. 

Nach dem Stande der Technik werden auch groSere monolithische Formstucke aus 
derartigen mikropordsen Werkstoffen ais Implantate eingesetzt, urn grSBere Defekte 
des Knochens zu uberbrucken. Dabei beobachtet man, daB bei solchen Aufbaumateria- 
iien, bei denen lediglich mikroporose Materialstrukturen vorliegen, nach oberflachlicher 
Resorption nach kurzer Zeit eine deutliche Stagnation der Resorptionsprozesse stattfin- 
det und spater sogar AbstoBungsprozesse auftreten k6nnen. Diese Erscheinungen sind 
nach der Ertlndung zugrundeiiegenden Erkenntnissen keineswegs auf die chemischen 



Materialeigenschaften der fraglichen Calciumphosphate zuruckzufiihren, sondem es 
liegt foigender negativer Effekt zu Grunde: Die Mikroporositat dieser Materiaiien besitzt 
namlich eine kapillare Saugwirkung auf die Fftissigkeiten in der Implantatumgebung, 
Hierdurch werden diese FiOssigkeiten bis ins Innere der Implantatmaterialien einge- 
saugt und verbleiben dort uber langere ZeiirSurne, wShrend die AuBenbezirke des Im- 
plantates von neugebildetem Knochen umwachsen werden. Knochenstrukturen und 
Blutgef§8e vermogen die innen iiegenden Bereiche nicht zu durchdringen und fur einen 
diffusiven Stoffaustausch stnd die Diffusionsstrecken zu groB, So kann es im Inneren 
soicher „unerreichbaren" Bezirke von monoiithischen Implantatmaterialien zur Nekrose 
der zuvor durch die Kapillaritat angesaugten Korperffussigkeiten und Zellen komrnen, 

•Makroporositat - 

Nach Rompp Chemie Lexikon, 7. Aufl, (1975), Franckh'sche Vertegshandlung, Stutt- 
gart, versteht man unter Makroporositat Porenradien groBer gleich 20 Mikrometer. 

Schon seit den 70er Jahren wurde die Moglichkeit untersucht, calciumphosphatisch© 
Implantatwerkstoffe mit einer offenen, durchg^ngigen Makroporositat einzusetzen, 
(K. Koster, H. Heide und R. K6nig: Histoiogische Untersuchungen an der Grenzfiache 
zwischen Knochengewebe und Caldumphosphatkeramik usw., Z, Orthop, 115, 
(1977) 1 693 - 699.), urn dem Knochen die Moglichkeit einer schneJIstmoglichen Pene- 
tration zu schaffen . 

Dieser Gesichtspunkt spiett bet zahlreicben, dem Stande der Technik entsprechenden 
Produkten eine RolJe, Alierdings besitzen derartige, dem Stande der Technik entspre- 
chende, makroporose Produkte gravierende Nachteiie, die nachstehend diskutiert wer- 
den sollen: 



Eine der gangigen Methoden zur Erzeugung einer makroporQsen Struktur be- 
steht in der Zugabe von Porosierungsmitteln, welche z.B. in Form von Schau- 



men oder kugeHormigen Kunststoffen eingebracht werden, die beim Erstarren ei- 
ner hydraulisch abbindenden Ausgangsmasse bzw. beim keramischen Brand 
kugelformige Poren entstehen Ia8t. 

Nachteilig bei dieser Porosierungsmethode ist, daB die Poren in der uberwiegen- 
den Zahl geschlossen sind. Sie stehen also fur eine Penetration durch den 
einsprossenden Knochen nicht zur Verfugung und fuhren im Endeffekt nur zur 
Minderung der Festigkeit der implantatregion. 

Einen ihnlichen Effekt besltzen Porosierungsverfahren, die auf mannigfache 
Weise durch Ausbrennen unregelmaBig geformter organischer ^Spacer - Mate- 
rialien" erziett werden. Gangig sind in der keramischen Technologie z.B Sage- 
spane. Hierbei und bel zahlreichen ahnlichen Porosierungsmedien entstehen 
unregelmaBig verteilte Porenformen und -groBen, die man als statistische Poro- 
sitat bezeichnen kann. Sie werden in der keramischen Technologie 2ur Qe- 
wichtseinsparung der betreffenden Materialien und zur Verbesserung der Wir- 
medammung eingesetzt. Auch bei Biomaterialien nach dem Stande der Tecbnik 
werden in Anlehnung an diese Verfahren solche statistischen Porosit&ten be- 
nutzt. FQr diesen Zwecksind sie allerdings aus folgenden Grunden ganzlich un- 
geeignet: Statistische Porositaten enthalten eine groBe Bandbreite der Porenra- 
dien-Verteiiung und insbesondereauch zahlreiche geschlossene Poren sowie 
Porengange mit „dead ends", die sich nicht fOr eine homogene und vollstandige 
Penetration durch Knochen eignen. 

Aufbauend auf dieser Erkenntnis wird heute noch eine weitere Art von Poren- 
strukturen verwendet, die aus biogenen Produkten gewonnen wird. Es handelt 
sich hierbei entweder urn einen sog. spongiosen Knochen z.B. aus Rinderkno- 
chen, der durch einen mehr oder weniger vollstandigen Entzug der EiweiBbe- 
standteile fur diesen Zweck als Implantatmaterial konditioniert wird. Ferner nutzt 
man die pordsen Strukturen von Korallen und bestirnmten Algen urn . unter Hin- 
weis auf die biogene Entstehung - scheinbar optimale Porenstrukturen zu ge- 
winnen. Abgesehen von den chemisch fragwurdigen Eigenschaften solcher 
Stoffe (z.B. undefinierte chemische Zusammensetzungen und immunulogische 
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Probleme bei Rinderknochen usw. sowie v5l!ig andere Chemismen, wie die des 
Knochens bei Verwendung von Algen und KoraJien), so kann man auch diesen 
Porenstrukturen aus prinzipiellen GrOnden keine besonders gunstige Eignung 
zubilligen: Zunachst einmal kann festgestellt werden, daB die genannten Poren- 
strukturen als Endprodukte eines kybernetischen Anpassungsprozesses in den 
jeweiligen Ursprungsorganismen zwar optimal angepasste Systeme gebildet ha- 
ben, die aber mit den biomechanischen Anforderungen im Implantatleger nichts. 
mehr zu tun haben. (In einem soichen Biomaterial kann sich Knochen zwangs- 
laufig nur In den offenen Porenraumen Widen, die in dem Ursprungsorganismus 
Ldcher waren, d.h. eben nicht biofunktionelle Belastungszonen. Es kann also be- 
stenfalles das „Negativ einer funktionellen Knochenstruktur entstehen.) Sieht 
man einmal von diesen mehr .philosophisehen" GrOnden ab, so sprechen gegen 
solcbe Strukturen auch die grundlegenden Argumente gegen ..statistlsche Poro- 
sitaten": Einwachsende Knochenstrukturen werden auch bei soichen biogenen 
Porenstrukturen z,B. durch zu kleine Poren behlndert Oder die einsprossenden 
Osteonen werden durch zahlreiche Richtungswechsel an einer moglichst 
schneilen biofunktionellen, lamellaren Ausrichtung gehindert. Hierdurch wird die 
Bildung eines ungeregeh wachsenden M woven bones" geradezu provoziert. 

Die Erfindung betrifft nun ein resorbierbares Knochenersatz- und Knochenaufbaumate- 
rial (Augmentat-Werkstoff) auf Basis von porosem B-Tricalciumphosphat (B-TCP). 

Bei dem erfindungsgemaSen Aufbaumaterla! kdnnen die Makroporen fur sich gesehen 
mit etwa 35 % zur Gesamtporositat, (d.h. Mikroporositat + Makroporositat) des Materi- 
als beitragen. Trotz der hohen Gesamtporositat von uber 50 %, 1st die Festigkeit dieses 
Implantatmateriales verglichen mit einer statistiscben Porosftat gleicher GrdBenordnung 
noch so noch, daB Implantatformstucke immer noch sehr gut handhabar sind. Es han- 
delt sich hierbei jedoch zweifellos urn so geringe Festigkeiten, daB funktionelle Festig- 
keiten der Implantatstellen ohne zusatzliche mechanische Stutzeinrichtungen, wie z. B. 
elnen „fixateur externe" Oder die bekannten Verschraubungen m'rt Platten usw. in vielen 
Fallen unmittelbar nach der Implantation unumganglich sind. Einer der entscheidenden 
Vorteile des erfindungsgemaBen Aufbaumaterials ist jedoch, daB die Vernetzung der 



Implantatstrukur mit funktioneiJ ausgeriohteten und riumlich vernetzien Knochensiruktu- 
ren sehr zugig vonstatten geht 3 so da6 im Vergieich mit anderen implantatmaterialien, 
welche dem Stand der Technik entsprechen, eine sehr rasche WiederhersteUung der 
funktionelien Belastbarkeit der implantateone erreicht wird. Hierdurch wird die naturge- 
setzlich geringe Festigkeit calciumphosphatischer Werkstoffe allein durch die erfin- 
dungsgema3e Makroporenstruktur kompensiert. Bereits wahrend der Penetrationspha- 
se derartiger Sirukturen sorgen die einsprossenden, in ihrer funktionelien Ausrichtung 
an die Belastungsverhaitnisse bereits angepassten Osteonen fur eine rasche Versor- 
gung des gesamten Implantatbereiches mitGefaBen und damit fGr eine zugige Resorp- 
tion des erfindungsgemaSen Aufbaumaterlals, wobei simultan sehr rasch ein biofunk- 
tionell beiastbarer Zustand erreicht wird. Der allgemeinen Forderung nach einer 
schnetlstmog lichen Restitution der Implantatstelie entspricht das erfindungsgem£8e 
Knochenersatz- und Aufbaumaterial allein durch die beschriebenen Merkmale hinsicht- 
lich 

der Phasenreinheit 

der MikroporositSt und 

der funktionsangepassten Makroporositat 

in idealer Weise. Diese positiven Faktoren lassen sich noch steigern, indem die erfin- 
dungsgemaSen Implantatmaterialien mit den wachsturnsfordernden Bestandteiten des 
Patientenbfutes, dem sog. platelet rich plasma, bzw, sog, bone morphogenic proteins 
kombiniert werden. Dies kann z.B, dadiirch geschehen, da8 die mikro- und makroporo- 
sen Raume der Implantatmaterialien unmittelbar vor der Operation mit flussig einge- 
steilten Zubereitungen der wachsturnsfordernden Medien getrankt werden. 

Weitere Gesichtspunkte der Losung der technischen Aufgaben und Vorteile des erfin- 
dungsgemaBen Knochenersatz- und Aufbaumaterials sind im folgenden 
zusammengestellt 

Die Erfindung betriffl ferner ein Aufbaumaterial, das dadurch gekennzeicHnetist, daB 
die chemische und kristalline Reinheft, der Gefugeaufbau, die Mikropomsftat und die 
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Makroporositat des Augmentat-Werkstoffs eine zugige, von Fremdkdrperreaktionen 
freie, biochemisch orientierte Integration und Resorption irn Knochen erm6glichen. 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumateria! dadurch gekennzeichnet sein, da8 
das Material zu mindestens 99,5 % aus reinem 6-Tricalciumphosphat (6-TCP) besteht. 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumateriat dadurch herstelibar sein, daB man 
B-Tricalciumphosphats (B-TCP) mindestens 2-mal und insbesondere mindestens 3~mal 
brennt und die Entstehung der thermodynamisch slabilen Naohbarphasen des 6-TCP 
verhindert. 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumateria! dadurch herstelibar sein, daB man 

(i) ein Phosphatpulver elner chemischen Zusammensetzung brennt, deren 

Brennruckstand theoretisch chemisch reines Tricaiciumphosphat ate zusam- 
mengesintertes Vorsynthese-Produkt ergibt, und dieses Vorsynthese-Produkt 
puiverisiert, 

00 gegebenenfalis das pulverisierte Vorsynthese-Produkt zusammen mit Phos- 
phatpulver gemaB Stufe (i) brennt und das anfallende Material pulverisiert 
und gegebenenfalis Stufe (ii) einmal oder mehrmals wiederholt, 

(iii) das bei Stufe (i) oder Stufe (ii) anfallende pulverisierte Produkt zusammen mit 
Phospatpulver gemaB Stufe (i) zu Rohlingen prefit und die gebildeten Rohlin- 
ge einem keramisohen Endbrand unterwirft und 

(iv) die gepreBten oder gebrannten Rohlinge mit R6hrenporen versieht. 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumaterial dadurch herstelibar sein, daB man 

(i) von einem Vorsynthese-Produkt ausgeht, das dadurch erh^ltlich ist, daB man 
ein Phosphatpuiver einer chemischen Zusammensetzung brennt, deren 
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BrennrQckstand theoretisch chemisch reines Tricalciumphosphat ate zusam- 
mengesintertes Vorsynthese-Produkt ergibt und dieses Vorsynthese-Produkt 
pulverisiert, 

(ii) gegebenenfalls das pulverisierte Vorsynthese-Produkt zusammen mit Phos- 
phatpulver gemaB Stufe (i) brennt und das anfallende Material pulverisiert 
und gegebenenfalls Stufe (ii) einmal Oder rnehrmals wiederholt, 

(iii) das bei Stufe (i) Oder Stufe (ii) anfallende pulverisierte Produkt zusammen mit 
Phospatpulver gemaB Stufe (i) zu Rohlingen preGt und die gebildeten Rohlin- 
ge einem keramischen Endbrand unterwirft und 

(iv) die gepre Rten Oder gebrannten Rohiinge mit Rohrenporen versieht 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumaterial dadurch erhaitlich sein, daB man 
bei einer Temperatur unterhalb 1200 e C im Zustandsgebiet von B-Tricalciumphosphat 
(B-TCP) brennt. 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumaterial dadurch erhaitlich sein, daB man 
bei Stufe (ii) und/oder Stufe (iii) 1 bis 50 Gew.-%, insbesondere 1 bis 25 Gew.-% Phos- 
phatpulver einsetzt (bezogen auf das Gesamtgewicht von Phosphatpulver und bereits 
gebranntem Material). 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumaterial dadurch gekennzeichnet sein, daB 
das Sintergefuge eine elnhertliche, durchgangige Mikroporositat mit Porenweiten im 
Bereich von 2 bis 15 \im und insbesondere 4 bis 10 \xm aufweist und/oder die Matrix 
des Augmentaf-Werkstoffs biszur Mikroporositat dichtgesintert ist, insbesondere im 
Sintergefuge lose gebundene und/oder phagozytierbare Mikropartikel mit einem 
Durchmesser von hochstens 15 urn fehlen. 

Sehr gOnstige zeiluiare Reaktionen beobachtet man nun, wenn das Knochenersatzma- 
terial uber die erfindungsgemaBen Gefugeparameter verfugt: Durch den spater zu dis- 
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kutierenden Herstellungsgang zeichnet sich das erfindungsgemaBe Material durch eine 
offene, interkonnektlerende Mikroporositat mit Porenweilen zwischen 2 bis 15 Mm aus. 
Die keramische Matrix selbst stellt ein Netzwerk von dichten fest miteinander versin- 
terten Strukturelementen dar, bei dem lose eingebundene Subpartikel fehlen, die durch 
die Zellakttvitaten herausgelost werden konnten. 

Ferner kann das erfindungsgemaSe Aufbaumaterial durch eine Mikroporositat von 20 
Vol.-% oder mehr, vorzugsweise von 20 bis 40 VoI.~%, und insbesondere 30 Vol,*% 
oder mehr der Gesamiporositat (aus Mikro- und Makroporositat) gekennzeichnet sein. 

Charakteristisch bei dem erfindungsgemaBen MikrogefQge sind ausserdem die abge- 
rundeten' Oberf&chen der gefugebildenden Strukturelemente (vgl. Fig. 1), die sich ge- 
genuber den lebenden Zelien Im Implantatiager besonders gunstig verhalten, da hier- 
durch mechanisch induzierte Reizungen des Lagergewebes weitgehend vermieden 
werden. Diese abgerundeten Gefugeelemente bewirken ausserdem eine Stress- und 
Spannungsminimierung im werkstofflechnischen Sinne, so da6 die erfindungsgemaBen 
Werkstoffe trotz ihrer verhaltnismaBig hohen Mikroporositat von mehr als 30 Vol.% ein 
Optimum an mechanischer Festigkeit aufweisen. 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumate/iai dadurch erhaltlich sein, dafi man 
den gepreBten Rohling mit Hiife einer gegebenenfalls mehrteiiigen PreBform mit Roh- 
renporen versieht. 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumaterial dadurch erhaltlich sein, daS man 
den gebrannten Rohling durch Frasen oder Bohren mit Rdhrenporen versieht, 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumaterial dadurch gekennzeichnet sein, daS 
das Aufbaumaterial in Blockform vorliegt, wobei jeder Block mit 2- oder 3-dimensional 
orientierten makroskopischen Rdhrenporen durchzogen 1st, die jeweils senkrecht zur 
Blockoberflache Oder einer gedachten und durch den Block getegten oder an den Block 
angelegten Ebene stehen und ein interkonnektierendes System aus Rdhrenporen Wi- 
den. 
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Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumaterial dadurch gekennzeichnet sein, daB 
sich ein fur eine Implantation vorgesehener Block mrt seinen Rohrenporen fur eine Im- 
plantation Oder bei einer der Implantation vorhergehenden Bearbeitung derart ausrich- 
ten laBt, daB wenigstens eine Orientierungsrichtung der RShrenporen einer biomecha- 
<" nisch oder biofunktionell vorgesehenen Wachstumsrichtung entspricht 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumaterial durch Rdhrenporen mit Radien im 
Bereich von 100 bis 2000 urn und insbesondere 500 bis 2000 urn gekennzeichnet sein. 

Im Gegensatz zum Stand der Technik ist das erfindungsgemaBe Knochenersatz- und 
Aufbaumaterial mit einer sehr regelmaBig ausgerichteten Rohrenporositat ausgestattet, 
welche mit Radien vorzugsweise zwischen 500 und 2000 urn optimale GroBenverhalt- 
nisse fur das Einsprossen von Osteonen aufweist. Derartige parallel angeordnete Poren 
durchziehen die erfindungsgemaBen Materialien in mindestens zwei, in besonderen 

y^Anwendungsfallen sogar drei senkrecht aufeinander stehenden Rdhrensystemen. Zur 
optimalen Anpassung an die funktionelle Aufgabe sollte eine der Rdhrenausrichtungen 
bei der Implantation mit der Hauptwachstumsrichtung des randstandigen Wirtsknoches 
ubereinstimmen. Da die senkrecht aufeinander stehenden Porensysteme der erfin- 
dungsgemaBen Implantatmaterialien in alien Ebenen interkonnektieren, vernetzen sich 

M die einsprossenden Knochenstrukturen sehr rasch zu einem gut vaskularisierten raum- 
lichen Netz von tragfahigen Knochenstrukturen. Hierdurch stellt das erfindungsgemaBe 
Knochenaufbaumaterial im wahrsten Sinne des Wortes ein optimales Leitschienensy- 
stem dar. 

Damit stimmen uberein Untersuchungen von Klawitter et al. (Klawitter.J J. et al.: An 
Evaluation of Bone Growth into Porous High Density PE. J.Biomed.Res.10:31 1, 1976) 
wonach die kleinsten funktionellen Bauelemente des Knochens, die Osteonen, d,s. 
schlauchartige Strukturen mit kompletten Versorgungsorganen fur die Erhaltung der 
Lebensfunktionen, nur durch Porengange einwachsen konnen, die wenigstens 100 um 
Porenweite aufweisen. Kleinere Porensysteme lassen eine biofunktionelle Penetration 
mit lebendem Knochen nicht zu. Hieraus folgt, daB Biomaterialien mit statistischen Po- 
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rensystemen, wie sie dem heutigen Stande der Technik entsprechen, keine befriedi- 
gende Losung sein konnen. 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumaterial dadurch gekennzeichnet sein, daB 
rdte R6hrenporen das in Blockform vorliegencte Aufbaumaterial in einem definierten ge- 
genseitigen Abstand durchdringen, insbesondere in einem Abstand, der einer Wand- 
Starke von nicht mehr ate 1500 bis 4000 44m und insbesondere 2000 bis 3000 jjm ent- 
spricht. 

## Nach weiteren der Erfindung zugrundeltegenden Untersuchungen liegen bei monolithi- 
schen Materiafstrukturen, die lediglich uber eine Mikroporositat verfugen, die kritischen 
Materialstarken oberhalb 3 - 4 mm. 1st die Wandstarke geringer, so konnen die Korper- 
flQssigkeiten durch diffusive Prozesse mit dem lebenden Umgebungsgewebe ausge- 
tauscht werden, so daB keine nekrotischen Prozesse stattfinden. 

Die zuvor im Abschnitt „Mikroporositaf abgeieitete Forderung nach Wandstarken von 
hochstens 3 bis 4 mm wird in dem erfindungsgemaSen, definiert makroporosen Material 
dadurch erfullt, daB die Rohrenporen so eng angelegt sind, daB die Materialstarken an 
keiner Steiie groBer als etwa 3 mm sind. 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumaterial durch eine Gesamtporositat (aus 
Mikro- und Makroporositat) von mehr als 50 VoL-% gekennzeichnet sein kann, 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumaieria! durch eine Makroporositat von 25 
M bis 50 Voi.-% und insbesondere 30 bte 40 VoL-% der Qesamtporositat (aus Mikro- und 
Makroporositat) gekennzeichnet sein. 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumaterial dadurch gekennzeichnet sein, daB 
e$ sich bei der Blockform um eine einfache geometrische Form handelt, insbesondere 
die eines Wurfels, Quaders, Kegels, Konus Oder einer Scheibe. 
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Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumateriai dadurch gekennzeichnet sein, daB 
es sich urn Halbzeug handelt, insbesondere zur mechanisohen Nachbearbeitung, vor- 
zugsweise fur eine individueile Anpassung bei einem Knochendefekt in der Mund- oder 
Kieferbeilkunde, der orthopadischen Chirurgie oder der Unfallchirurgie. 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumateriai dadurch gekennzeichnet sein, daB 
das Material nur bis zu einem Grad verdichtet ist, insbesondere gebrannt oder gesintert 
ist, daB es mit dem Arzt zur Verfugung stehenden Werkzeugen bearbeitet werden kann, 
insbesondere mit einer Raspel, elner Feile, einem SkaipeN oder einem zahnarzilichen 
Instrument. 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumateriai dadurch gekennzeichnet sein, daB 
es mit Hilfe eines medizinischen CAD/CAM-Verfahrens in die Form einer Individualpro- 
these gebracht worden 1st. 

Nachstehend wird die Erfindung durch Figuren und Ausfuhrungsbeispieie naher erlau- 
tert. Es zeigen: 

Fig. 1 das Mikrogefuge eines erfindungsgernaSen Augmentat-Werkstoffs, 
Fig, 2a bis 2d Beispiele fur erfndungsgemaBe Augmeniate als Halbzeuge, 
Fig. 3a ein erfindungsgemaBes Alveoiar-Augmentat, 

Fig. 3b ein erfindungsgemaBes Augmentat fOr einen TrepanationsverschluB und 
Fig. 3c ein erfindungsgemaBes Augmentat als Sinuslift. 



*7 A £ <~ A CCi C V, i r-r- * i T *7 A <T7 CIC J * <T 7 
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Ausfuhrungsbeteplele 

1 . Nach einer vorteilhaften Ausfuhr^Jng^arii iaBt sich das erfindungsgemaBe kerami- 
sche Implantatmaterial aus den beiden anorganischen Materialien Caiciumhydro- 
genphosphat und Calciumcarbonat aus stochiometrtechen Mischungen durch Sinte- 
rung gemaB der Formel 



+ T«mp 

2CaHPCU + CaC0 3 p-3CaO P 2 0$ + C0 2 t + H 2 Ot 

synthetisieren. 

Die Synthase erfolgt bei Temperaturen unterhalb 1200°C im Zustandsgebiet des p - 
TCP . Zur Vermeidung der Entstehung unerwunschter Nebenphasen wie die des a- 
TCP, von amorphen Phaser? sowte von Hydroxylapatit erfolgt die Rektifizierung des 
Materials durch mehrfaches Sintem im o,& Temperaturbereich, 

2. Die Formgebung des erfindungsgemaBen implaniatmaterials erfolgt nach einer 
vorteilhaften Weise, indern man aus dem phasenrefnen TCP-Pulver (ange zylindri- 
sche Rohiinge presst, diese bei T< 1200°C brennt und die so gewonnenen 
Rohlinge mrttels spanabhebender Verfahren (Frasen, Drehen und Bohren) in 

die gewiinschte Form bringt 

3, Die Erzeugung handhabbarer Implantate aus dem erfindungsgern&6en Kno- 
chenersatemateriai kann nach einer vorteilhaften Ausfuhrungsart in Form von stan- 
genartigen zylindischen, quaderformigen, wurfefforrnigen sowie anderen Halbzeu- 
gen hergestellt werden, welche vom Operateur mit geeigneten Werkzeugen (Feilen, 
Raspeln Sagen usw<) in die gewunschte Form gebracht werden konnen (vgi, Fig. 2) 
Diese Halbzeuge konnen durch ubiiche Presstechniken aus Pulvern, aber auch 
durch Glefitechniken, wie sie in der Keramik Qbllch sind gefertigt werden. Die Er- 
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zeugung der erfindungsgemafien Rdhrenporositatwird nach dem keramischen 

Brand dieser Formteile durch Bohren und.Frasen erzeugt. 

Sie kann aber auch durch Pulverpressen in mehrteiligen Pressformen erfolgen 

4. Spezielle Implantate aus dem erfindungsgemaBen Material, welche in bestimmten 
Anwendungsfeldern eingesetzt werden, kpnnen in groRer StOckzahl in standardi- 
sierten GrdSenabstufungen aus Rohlingen durch z.B. spanabhebende Methoden 
gefertigt werden. Einige vorteilhafte Ausfiihrungsarten sind in den Fig. 3a -c darge- 
stellt. Z.B. zeigt die Fig. 3a ein sog. Alveolar-Augmentat fur die AufFOliung einer Al- 
veole nach Extraktion eines Zahnes, Fig. 3b eine konische Scheibe, die zum Ver- 
schluB einer Jrepanationsoffnung des Schadeldaches dient, Fig. 3c zeigt eine vor- 
teilhafte AusfCihrungsart eines flachen Augmentates zur Unterfutterung b.z.w. Anhe- 
bung eines atrophierten Kieferkamms, sog. Sinuslift 

5. Es wurden 2 Mol Caldumhydrogenphosphat und 1 Mol Calciumcarbonat als Pulver 
gemischt, zu einem Formk6rper verpreBt, in einen Keramiktiegel uberfQhrt und bei 
1 1 00 °C 24 Stunden gesintert. Der SinterkSrper wurde gebrochen und gemahlen, 
mit 1 % einer unreagierten pulverf6rmigen Mischung der oben angegebenen Re- 
zeptur versetzt und mit ihr innig vermischt. Danach wurde das Gemisch zu einem 
Formkarper verpreBt und bei 1100 °C nochmals 24 Stunden gesintert. Nach dem 
Abkuhlen wurde der erhaltene Sinterkorper mechanisch bearbeitet und in eine Form 
gemaB Fig. 2e gebracht. Das Formteil wurde abschlieBend nochmals 24 Stunden 
bei 960 °C gebranrrt. 



6. Experimentelle Eraebnisse 

Der erfoigreiche Entwicklungsschritt m Erreichung von phasenreiner £-TCP-Keramik 
wird durch zwei Rontgenaufnahmen {Abb. 4a, 4b >) dokurnentiert Abbildung 4a 
zeigt das Material nach dem ersten Sinterbrand. Deutlich ist noch ein Restreflex von 
Hydroxyiapafrt (Pfeil) erkennbar. Die Charge wurde nach einem ersten Sinterbrand 
erneut zerkleinert, homogenisiert und wiederum kompaktiert Dem Material wurde 
kein unreagierter Ausgangsstoff zugesetzi Das Rdntgenpulverdiffraktogramm zeigt 
nach diesem zweiten Sinterbrand noch immer einen Restreflex von HydroxyJapatit. 

Anhand eines zweiten Beispiels sei beiegt, wie die Fremdphase Hydroxylapatit durch 
Zugabe von unreagierter Ausgangsmasse zu einer einmal gebrannten £-TCP-Charge 
Qberraschenderweise nicht mehr erkennbar ist Die Charge K 286 weist nach dem 
ersten Sinterbrand deutlich einen HA-Refiex bei ca. 31,7* 2% auf. Nach erneutem 
Pulverisieren des vorsynthetisierten Materials und vermischeh mit unreagiertem 
Phosphatpulver wurde auch dieses Material einem zweiten Sinterbrand unterworfen. 
in Abbildung 5 b ist kein Reflex von HA mehr erkennbar. 

Hier kann somit eindrucksvoll belegt werden, dass die BHdung von HA durch dessen 
Aufl6sung in der Schmelze nach Zugabe von unreagiertem Material bei gleichzeitiger 
Keimbildungserieichterung durch das bereits vorhandene p-TCP vollst§ndig 
unterdrucktwird. 
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resorbierbares Knochenersatz- und Knochenaufbaumaterial 

Patent anspriiche 

1. Resorbierbares Knochenersatz- und Knochenaufbaurnaterial (Aug- 
mentat-Werkstoff ) au£ Basis von porosem fe-Tricalciuitiphosphat 
(S-TCP) , dadurch herstellbar, da£ man 

(a) ein Phosphatpulver einer chemiscben Eusammensetzung 
brennt, deren Brennruckstand theoretisch chemisch 
reines Tricalciumsphc^ph^t ergibt, und 

(b) die gebrannten Rohlinge mit RShrenporen versieht, 
dadurch ffekennzeiclinet , 

daS man fe-Tricalciumphosphat (fi-TCP) mindestens 2-mal und 
insbesondere mindestens 3-mal brennt und die Entstehung der 
thermodynairdsch stabilen Nachbarphasen des £-TCP verhindert, 
indem man 
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(i) das gemaE Stufe {a) anf aliunde Vorsynthese-Produkt 
pulverisiert, 

(ii) gegebenenfalls das pulverisierte Vorsynthese-Produkt 
zusaromen mit Phosphatpulver gem&S Stufe (a) brennt 
und das anfallende Material pulverisiert und gegebe- 
nenfalls Stufe (ii) einmal oder mehrmals wiederholt, 

(iii) das bei Stufe (i) oder Stufe (ii) anfallende pulveri- 
sierte Prcdukt zusainman mit Phosphatpulver gema£ 
Stufe (a) zu Rohlingen pre£t und die gebildeten Roh- 
linge einem keramischen Endbrand unterwirft und 

(iv) die gepre£ten oder gebrannten Rohlinge, die zu min- 
destens 99,5 % aus reinem £-Tricalciumphosphat 
(S-TCF) bestehen, Stufe (b) unterwirft. 
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Unser Zeichen: 10827 

Internationale Paten tanxneldun^r PCT/EP 00/08 382 
au£ Basis von DE 199 40 717.7 
Curasan AG 
Heide et al • ; 

resorbierbares Knochenersatz- und Knochenauf baugfeterial 



patentansprjtfche 

Resorbierbares Knochenersa^z- und Knochenaufbaumaterial (Aug- 
mentat-Werkstof f ) auf B^sis von porosem £-Tricalciujuphosphat 
(fi-TCP) , dadurch hej^ellbar, da£ man fi-Tricalciumphosphat 
(6- TCP) mindestejafe 2-mal und insbesonders itiindestens 3-mal 
brennt und die Entstshung der thermodynamisch stabilen Nach- 
barphasaaytfes £-TCP verhindert, ind<sm man 



(i)/ ein Phospatpulver einer chemischen Zusairimensetzung 
brennt, deren Brennriiekstand theoretisch chemisch 
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gegebenenfalls das pulverisierte Vorsynthese-Ppefmkt 
zusairarten roit Phosphatpulver gema& state U^brennt 
und das anfallende Material pulverisi#£t und gegebe- 
nenfalls Stufe (ii) einmal odera^irinals wiederholt, 

das bei Stufe ( i ) oder^#€uf e (ii) anfallende pulveri- 
sierte Produkt zu^Hmea mit Phosphatpulver gernaS 
Stufe <i) zu^€hlingen preSt und die gebildeten Roh- 
linge ejja^m keramischen Endbrand unterwirft und 

<iie geprefiten oder gebrannten Rohlinge, die zu xnin- 
destens 99,5 % aus reinem £-Tricalciumphosphat (£- 

2. Aufbaumaterial nach Anspruch l, dadurch gekennzeichnet , da£ 
die chemische und kristalline Reinheit, der Gefiigeaufbau, die 
Mikroporosit&t und die Makroporositat des Augmentat-Werk- 

s toffs eine ztigige, von Fremdkdrperreaktionen freie, bioche- 
misch orientierte Integration und Resorption iro Knochen er- 
mdglichen* 

3. Aufbaumaterial nach einem. der vorhergehenden Anspriiche, da- 
durch herstellbar, dafi man 

ii) von einem Vorsynthese-Produkt ausgeht, das dadurch 

erhaitlich ist, da£ xnan ein Phosphatpulver einer che- 
misehen Zusammensetzung brennt, deren Brennrtickstand 
theoretisch chemisch reines Tricalciurophosphat als 
Vorsynthese-Produkt ergibt und dieses Vorsynthese- 
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Produkt pulverisiert, 

(ii) gegebenenfalls das- pulverisierte Vorsynthese- Produkt 
zusammen mit Phosphatpulver gemaS Stufe (i) brennt 
und das anfallende Material pulverisiert und gegebe- 
nenfalls Stufe (ii) einmal Oder mehrmals wiederholt, 

(iii) das bei Stufe (i) Oder Stufe (ii) anfallende pulveri- 
sierte Produkt zusamit^n mit Phospatpulver gemaE Stufe 
(i) zu Rohlingen preSt und die gebildeten Rohlinge 
einem keramisehen Endbrand unter^irf t und 

(iv) die geprefiten Oder gebrannten Rohlinge mit RShrenpo- 
ren versieht. 

Aufbaumaterial nach Anspruch 1 Oder 3, dadurch erh&ltXich, 
da£ man bei einer Temperatur unterhalb 1200 °C im Zustandsge- 
biet von S-Tricalciumphosphat (S-TCP) brennt* 

Aufbaumaterial nach einem der Anspriiche 1,3 oder 5, dadurch 
erhaitlich, daS man bei Stufe (ii) und/oder Stufe (iii) 1 bis 
50 Gew*-%, insbesondere 1 bis 25 Gew.-% Phosphatpulver ein- 
setzt (bezogen auf das Gesamtgewicht von Phosphatpulver und 
bereits gebranntem Material) * 

Aufbaumaterial nach einem der vorhergehenden Anspriiche, da- 
durch gekennzeichnet , daS das Sintergefiige eine einheitliche, 
durchgangige Mikroporositat mit Porenweiten im Bereieh von 2 
bis 15 pm una insbesondere 4 bis 10 *im aufweist und/oder die 
Matrix des Augmentat-Werks toffs bis zur Mikroporositat dicht- 
gesintert ist, insbesondere im Sintergefiige lose gebundene 
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und/oder phagozytierbare Mikropartikel mit einem Durchmesser 
von hdchstens 15 $m fehlen, 

7. Aufbaumaterial nach einem der vorhergehenden Anspruche, ge- 
kennzeiehnet durch eine Mikroporositat von 20 Vol.-% oder 
mehr, vorzugsweise von 20 bis 40 Vol.-%, und insbesondere von 
30 Vol.-% oder mehr, bezogen auf Gesamtporosit&t (aus Mikro- 
und Makroporosit&t) . 

8. Aufbaumaterial nach einem der vorhergehenden Ansprtiche, da- 
durch erh&ltlieh, da£ man dan gepreSten Rohling mit Hilfe ei- 
ner .gegebenenfalls mehrteiligen PreSform mit R6hrenporen ver- 
sieht. 

9. Aufbaumaterial nach einem der vorhergehenden Anspruche, da- 
durch erJxaitlick, da£ man den gebrarxnten Rohling durch Fr&sen 
oder Bohren mit RShrenporen Versieht. 

10. Aufbaumaterial nach einem der vorhergehenden Ansprttche, da- 
durch gekennzeichnet, da£ das Aufbaumaterial in Blockform 
vorliegt, wobei jeder Block mit 2- oder 3-dimensional orien- 
tierten makroskopischen Rohrenporen dur chzogen ist, die Je- 
wells eenkrecht zur Blockoberflache oder einer gedachten und 
durch den Block gelegten oder an den Block angelegten Ebene 
stehen und ein interkonnektierendes System aus R5hrenporen 
bilden. 

11. Aufbaumaterial nach Anspruch 10, dadurch gekeirazeiehnet , da£ 
sich ein fur eine Implantation vorgesehener Block mit seinen 
Rohrenporen fur eine Implantation oder bei einer der Implan- 
tation vorhergehenden Bearbeitung derart ausrichten l&St, da£ 
wenigstens eine Orientierungsrichtung der Rohrenporen einer 



VT IT tWa » n\J TTHAff 



^Az-C^rt CO ChJL »r*/T 7rtA7 avs'c? 



biomechanisch oder biofunktionell vorgesehenen Wachstumsrich- 
tung entspricht. 

12. Aufbaumaterial nach einem der vorhergehenden AnsprQche, ge- 
kennzeichnet durch R6hrenporen mit Radien im Bereich von 100 
bis 2000 m und insbesondere 500 bis 2000 M^* 

13. Aufbaumaterial nach einem der vorhergehenden Anspriiche, da- 
durch gekennz*ichnet, dafc die Rohrenporen das in Blockform 
vorliegende Aufbaumaterial in einem definierten gegenseitigen 
Abstand durchdringen, insbesondere in einem Ab stand, der ei- 
ner .Wands t&rke von nicht mehr als 1500 bis 4000 *tm und insbe- 
sondere 2000 bis 3000 Mm entspricht, 

14. Aufbaumaterial nach einem der vorhergehenden Anspruche, ge- 
kennzeichnet durch eine Gesamtporositat (aus Mikro- und Ma- 
kroporosit&t) von mehr als 50 Vol.«% ? 

15. Aufbaumaterial nach einem der vorhergehenden Ansprttche, ge- 
kennzalelinet durch eine Makroporosit&t von 25 bis 50 Vol*-% 
und insbesondere 30 bis 40 Vol.-%, bezogen auf Gesamtporosi- 
tat (aus Mikro- und Makroporositat) * 

16. Aufbaumaterial nach einem der vorhergehenden Anspruche, da- 
durch gakewxzeichnet, da£ es sich bed der Blockform um eine 
einfache geometrische Form handelt, insbesondere die eines 
Wurfels, Quaders, Kegels, Konus Oder einer Scheibe. 

17- Aufbaumaterial nach einem der vorhergehenden Anspruche, da- 
durch gekennzeichnet l daS es sich um Halbzeug handelt, insbe- 
sondere zur mechanischen Nachbearbeitung, vorzugsweise far 
eine individuelle Anpassung bei einem Knochendefekt in der 



Mund- Oder Kieferheilkunde, der orthopadischen Chirurgie oder 
der unfallchirurgie. 

18- Aufbattrnaterial nach einem der Anspruche 11 bis 17, dadurch 
gekenMeichnet, daS das Material nur bis zxx einem Grad ver- 
dichtet ist, insbesondere gebrannt oder gesintert 1st, da£ es 
mit dem Arzt zur Verfiigung stehenden Werkzeugen bearbeitet 
werden kann, insbesondere mit einer Raspel, einer Feile, ei- 
nem Skalpell oder einem xaimtrzt lichen Instrument. 

19. Aufbauroaterial nach einem der Ansprtiche 11 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, dafi es mit fiilfe eines medizinischen CAD/CAM- 
Verfahrens in die Form einer Individualprotbese gebracht wor- 
den ist. 
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Zusainmenfassung 

Die Erfindung betrifft ein resorbierbares Knochenersatz- und 
Knochenaufbaumaterial < Augment at -Werkstof) auf Basis von porSsem 
B-Tricaleiumphosphat { B-tcp ) - 



